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FORME D ' ADMINISTRATION BOLIDE A USAGE ORAL 

L • invention concerne une forme d • administration 
solide.a usage oral. 

Depuis de nombreuses annees, la pharmacie galenique 
n'a jamais cesse d'evoluer vers des formes pharmaceutics 
de plus en plus specif iques et variees . 

Ainsi, si l'on examine les formes pharmaceutiques 
destinees a une administration orale qui est la plus 
couramment utilisee de nos jours, on recense les formes 
dites seches representees par les comprimes nus et enrobes, 
les poudres, les lyocs, et les formes dites liquides 
representees par les solutes, les suspensions, les sirops, 
les sprays, etc... 

De cette description non exhaustive, il ressort un 
constatation rapide : toutes ces formes orales necessitent 
un vecteur aidant la deglutition : l'eau. 



Or, cette derniere devient une contrainte lorsque 
sa qualite est douteuse ou ses caracteristiques physico- 
chimiques incompatibles avec la nature ou la cinetique des 
25 principes actifs. 

C'est ainsi que de nombreux principes actifs ne 
peuvent pas etre conditionnes sous forme liquide car leur 
stabilite en milieu aqueux est des plus precaires ou leur 
30 solubilite ou dispersion impossible. De plus, ces formes 
liquides ont souvent des coats de conditionnement lourds et 
des contraintes d- utilisation imposant un environnement 
calme (suintement, fuite, debordement, ...)• 



WO 96/29993 



2 



PCT/FR96/00470 



Les formes sdches sont plus faci lenient 
ambulatoires, ma is elles dependent toutes d'une deglutition 
simultan6e d'eau. Or, gu 1 il s'agisse des comprimfes et meme 
des formes effervescentes, le volume hydriqu 
5 d 1 accompagnement n'est jamais constant. II n'existe en 
effet aucun standard international, ni m£me national du 
volume d'un verre d'eau, 

Cependant, l'6tude pharmacocinStique d'un tr^s 
10 grande nombre de substances actives a demontr6 que l 1 effet 
de ces derniferes 6tait d'autant plus rapide qu* elles 
arrivaient rapidement sur leur site d ( absorption avec un 
temps de contact suf f isamment long. En fait, le site 
d 1 absorption majeur de la plupart des principes actifs se 
15 situe sur les muqueuses du segment gastro- intestinal des 
voies digestives. On comprend alors ais€ment 1 • importance 
des variations physio log iques d'un individu h 1 ' autre sur 
la capacity de fixation d'une substance m£dicamenteuse sur 
la muqueuse : repas, hydratation, activity, pathologie 
20 locale, ... 

Ainsi, un comprint devra subir en premier lieu son 
dfelitement, sa d€sagr6gation, sa dissolution, puis la 
dispersion ou la solubilisation du principe actif, avant 
25 que ce dernier n'atteigne son site d 1 absorption. Dans ce 
cas, irr6m6diablement une fraction du principe actif ne se 
fixera pas et sera eliminfee dans le transit intestinal. 

Un solute buvable, un sirop ou une suspension ont 
30 un avantage ind£niable : le principe actif est disperse ou 
solubilis6 immfediatement et de fa<?on homogene. II peut done 
se fixer b aucoup plus rapid m nt sur la muqueuse gastro- 
int stinale. N6anmoins, l'effet thferapeutique du principe 
ne pourra s • observer qu • apres 1' absorption des molecules 
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sur cette mugueuse. Et la encore, du fait de la constante 
agitation du milieu gastrique et intestinal et de la 
dilution, une fraction du principe actif sera chassee dans 
le milieu intestinal sans avoir pu etre absorbee. 

5 Enfin, en general la prise orale d'un comprime 

s'accompagne d'un verre d'eau avant sa deglutition et la 
dissolution du principe actif. Quelques irreductibles 
avalent leurs comprimes a sec, mais les risques d' adherence 
10 (ulcere) et la difficulty pour le comprime de se deliter 
sont autant de points negatifs a l'encontre de cette 
methode . 

D • autre part, si les formes liquides integrent 
15 d'origine le solvant aqueux, elles n'en ont pas pour autant 
quelques inconvenients : le principe actif doit supporter 
" sa solubilisation, ou sa dispersion dans le solvant, le 
temps de cette deglutition. Et surtout ce mode 
d« administration s'accommode mal d'une vie" active et 
20 trepidante. Le flacon est fragile, lourd et risque souvent 
de se repandre autour de la cuillere. D'ailleurs, comm 
dans le cas du verre d'eau, le volume d'une cuillere est 
peu standardise, a tel point que certains laboratoires 
fournissent la cuillere-dose. 

25 - 

Une autre categorie de forme liquide est 

representee par les conditionnements sous pression ou a 

pulverisation. Mais la encore, les inconvenients sont 

nombreux : incompatibility avec certains transports 

30 (transport aerien) , volumes de conditionnement volumxneux, 

technologie complexe des valves, hygiene problematic^ des 

canules, forte perte a 1 'utilisation. 
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Un premier objet de la pr&sente invention est d 
proposer une forme d ■ administration solide a usage oral qui 
pallie les inconvfenients ou limites de celles rencontrees 
dans l*6tat de la technique. Plus particular ement , la 
5 pr6sente invention a pour but de proposer une forme 
d 1 administration solide qui, par un choix specif ique des 
composes la const ituant, permet aprds son introduction dans 
la cavit6 buccale, d'obtenir rap i dement une solution ou 
dispersion g61ifi6e # aqueuse, hydrophile et gazeuse et ce, 
10 sans le moindre apport d'eau ext£rieure. 

Un autre objet de la pr£sente invention est de 
proposer une forme d 1 administration solide permettant au 
principe actif d'atteindre rapideroent ses sites 
15 d • absorption. 

Un autre objet de la prfesente invention est de 
proposer une forme d * administration solide presentant un 
effet lubrifiant le long du transfert intestinal tout n 
2 0 tapissant de fagon homogfene les muqueuses, et notamment les 
villosit6s intestinales. 

Un autre objet de la pr6sente invention est de 
proposer une forme d * administration solide qui, dSs sa 
25 deglutition, permet au principe actif d*acc6der beaucoup 
plus rapidement dans le segment gastro-intestinal et perm t 
aussi des contacts et done des transf erts beaucoup plus 
rapides avec les cellules endotheliales des villosites 
intestinales. 

30 

Un autre objet de la presente invention est de 
proposer une forme d 1 administration solide qui permet au 
principe actif d'acceder de fagon plus continue sur son 
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site d • absorption, et d'eviter ainsi un effet saturant d 
ses recepteurs specif iques. 

Un autre objet de la presente invention est de 
5 proposer une forme d 'administration orale qui, apres son 
introduction dans la cavite buccale, presente une viscosxte 
telle qu'elle permet d'envisager des traitements par voie 
perlinguale. 

10 un autre objet de la presente invention est de 

proposer une forme d' administration solide qui, apres son 
introduction dans la cavite buccale, genere une surpression 
qui se transforme en flux gazeux envahissant par la suxte 
la sphere O.R.L. et l'arbre bronchique permettant a des 

15 substances pharmaceut iques d'atteindre les muqueuses des 
voies aeriennes super ieures et inferieures. 

Un autre objet de la presente invention est de 
proposer une forme d' administration solide qui permet 
20 avantageusement de remplacer les formes sirop, gel et 
collutoire ou pulverisateur , tout en amelxorant 
sensiblement- le contact et !• absorption des substances 
actives avec les muqueuses gastro-intestinales et les 
muqueuses de l'arbre bronchique et de la sphere O.R.L.. 

A cet effet, 1' invention concerne une forme 
d- administration solide a usage oral comprenant, outre au 

moins un principe actif : 

- un vecteur de principe actif neutre et stable 
30 dans des conditions standard de P H et de temperatures 

physio log iques ; et 

- un compose ou un melange de compos 's apte a 
former, au contact d la cavite buccale, des micro-bulles 
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ayant pour fonction de solubiliser ou disperser le princip 
actif dans ladite solution ou dispersion ; 

caracteris6 en ce qu'en combinaison, 
- le vecteur de principe actif pr£sente un 
5 structure colloXdale, ayant pour fonction de lubrifier les 
par o is internes du tube digestif et de maintenir solubilis£ 
ou disperse le principe actif, tout en tapissant de fa? n 
homog&ne les muqueuses, et notamment les villosit&s 
intestinales ; et 
10 - la forme d* administration ne comporte pas d'eau 

et ne nfecessite pas d'adjonction d'eau ext6rieure, 

de sorte qu'elle forme rapidement, aprds son 
introduction dans la cavitfe buccale, une solution ou 
dispersion & viscosity contr616e dont la consistance est 
15 proche de celle d'un sirop ou d'un gel. 

— Cette combinaison pr€sente comme avantages 

notamment I 1 aspect sirupeux ou g£lifi€ de la solution, d'oft 
l'effet lubrifiant ; et le faible dfegagement gazeux, d'oil 
20 le maintien dans le temps de la solubilisation ou 
dispersion du principe actif dans la solution. 

Cette combinaison presente en outre un avantage 
pratique : elle permet de remplacer, par une forme 
25 d" administration s&che et solide, la cuillfere de sirop ou 
toute autre forme liquide, optimisfee par la recherche d'une 
viscositfe contr616e. 

L* invention pr6sente done les avantages rfeunis 
30 d'une forme solide -absence d'eau, precision du dosage, 
utilisation et conditionnement aises- et d'une forme 
liquide £ viscosity contr616e -mise a disposition plus 
rapide du ou des principes actifs sur les sites 
d' absorption du tube digestif-. 
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Le vecteur de principe actif est present dans la 
forme d' administration solide conforme a 1« invention, dans 
une quantite permettant d'atteindre une viscosite de la 
5 solution dispersion gelifiee comprise entre 20 et 4 000 
mPa.s ou plus. 

La forme d' administration solide conforme a la 
presente invention comprend au minimum de l'ordre de 0,5 % 
10 et jusqu'a 50 % ou plus de vecteur de principe actif par 
prise, en fonction de la forme gallenique choisie. 

Le vecteur de principe actif est choisi parmi les 
agents epaississants et/ou gelifiants et/ou liants lui 

15 permettant d'etre utilise en tant que tel pour la 
fabrication de la forme d' administration. De preference, le 
vecteur de principe actif est choisi dans le groupe 
constitue par les derives cellulosiques et notamment la 
carboxymethylcellulose, 1 'hydroxypropylmethylcellulose, 

20 l'hydroxypropylcellulose, la methylcellulose ou equivalent. 

Le compose ou le melange de composes apte a former 
des micro-bulles est present dans une quantite determinee 
de maniere gu'il degage, lorsqu'il est au contact de la 

25 cavite buccale, un volume gazeux compris entre 1 et 
100 cm 3 . Ce compose ou melange de composes apte a former 
des microbulles comprend notamment une charge inerte 
chimiquement par rapport au vecteur de principe actif. Cet 
agent de charge est choisi dans le groupe constitue par les 

30 carbonates et bicarbonates de metaux alcalins et alcalino- 
terreux, ou equivalents physio log iquement acceptables. Ce 
p ut etre, plus particulierement , du carbonate de calcium, 
du bicarbonate de sodium, du carbonate monosodique ou du 
carbonate de glycine. 
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Le compos£ ou le melange de composes apte a former 
des micro-bulles est choisi dans le groupe constitue par 
les acides, les anhydrides d'acide et les sels d'acide 
5 physio logiquement acceptables. Plus particuli&rement, ledit 
compose ou ledit melange de composes est: choisi dans le 
groupe constitufe par l'acide citrique, l'acide tartrique, 
l'acide ascorbique, 1 1 acide fumarique, l'acide nicotinique , 
l'acide ac6tylsalicylique, l'acide malique, l'acide 
10 adipique, l'acide succinique, 1' anhydride glutarique et 
1' anhydride citrique. 

Le rapport en poids entre le vecteur de principe 
actif et le compose ou le melange de composes apte a former 
15 les microbulles est compris entre 0 f 5 % et 50 % ou plus 
suivant la forme gall£nique choisie. 

Selon 1' invention, la forme d ' administration solide 
se presente sous la forme d'un comprime, d'un granule, 
2 0 d'une poudre ou de toute forme s&che a prise orale. 

L f invention concerne egalement une forme 
d ' administration solide comportant en combinaison tout ou 
partie des caracter istiques sus-mentionnees ou d^crites ci- 
25 apres. 

D'autres caracter istiques et avantages de 
1' invention apparaltront a la lecture de la description qui 
suit et des exemples donnas d titre non limitatif et s 
30 refferant & des modes de realisation pref 6rentiels d 
1' invention. 

L'inventi n concerne done une forme 

d' administration solide qui s'accommode d'une simple prise 
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orale, sans apport d'eau exterieur. Son temps de delitement 
dans la bouche est variable, suivant qu'elle est sucee ou 
mastiquee. Elle aboutit a la formation d'un amas gelifie, 
sirupeux ou fluide suivant la viscosite recherchee. Cette 
5 dfeglutition plus ou moins visqueuse et hydrophile tapisse 
tout au long de son cheminement les parois gastro- 
intestinales, favor isant ainsi les echanges avec les 
mugueuses. 

10 L' invention consiste en une selection particuliere 

d'excipients qui permettent, apres introduction de la 
poudre, des granules ou du comprime dans la cavite buccale, 
d'obtenir rapidement une solution ou dispersion gelifiee, 
aqueuse, hydrophile et gazeuse ; sans le moindre apport 

15 d'eau exterieur. 

Cette nouvelle formulation s'adapte aussi bien a 
des comprimes qu'a des poudres ou des granules. 



20 



25 



30 



~ La forme d • administration de 1' invention comprend 
excipient responsable du caractere visqueux et un 
excipient responsable du degagement gazeux. 



un 



La viscosite et le degagement gazeux sont 
adaptables a la cinetique des principes actifs vectorises. 
Ce qui procure a la forme seche phannaceutique ainsi 
obtenue un tres grand champ d' application. 

Ainsi une viscosite faible ou moyenne et un 
degagement gazeux peu important permettront aux principes 
actifs d'atteindre rapidement leur site d« absorption. Car 
en effet si 1' excipient, responsable du caractere visqueux 
de la solution ou de la dispersion, est en faible 
proportion. II assure neanmoins, a toute concentration, un 
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effet lubrifiant le long du transfert intestinal, le 
maintien solubilise ou disperse du principe actif, 
1 • attenuation des defauts organoleptiques des principes 
actifs, tout en tapissant de fa^on homogdne les muqueuses, 
5 et notamment les villosit6s intestinales. Done, d6s la 
dfeglutition, le melange obtenu accede beaucoup plus 
rapidement dans le segment gastro-intestinal (effet 
lubrifiant) et permet aussi des contacts et done des 
transferts beaucoup plus rapides avec les cellules 
10 endoth61iales des villosit6s intestinales (effet gel) . Le 
faible dfegagement gazeux permet paral 16 lenient de distendre 
Ifegferement les parois gastrigues et d'acc6ierer ainsi le 
p6ristaltisme de l'estomac. 

15 une viscosite plus importante permet au substrat 

colloidal de se dSplacer beaucoup plus lentement sur 1 
segment gastro-intestinal tout en lib€rant, dans la lumifere 
intestinale, et ce de fa<?on continue, les principes actifs. 
Elle assure ainsi a la forme pharmaceutique, un effet dit 

20 d'entretien, de Inaction thferapeutique. Elle permet au 
principe actif d'acceder, de fa?on plus continue sur son 
site d 1 absorption, et d f 6viter ainsi un effet saturant de 
ses r6cepteurs sp6cifiques. Des principes actifs enrobes de 
substances gastro-r6sistantes peuvent etre utilises 

25 conjointement . 

Une forte viscosite peut aussi etre utile des la 
cavite buccale afin de mieux r6partir et de raieux tapisser 
les muqueuses des voies digestives sup6rieures. Notamment 
30 dans le traitement des stomatites, pharyngites, angines, 
aphtes, lesions buccales et en general de toutes les 
infections locales de 1 • or opharynx . 
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line forte viscosite permet aussi d'envisager des 
traitements par voie perlinguale (trinitrine par exemple) . 
Le gel ainsi obtenu adhere a la muqueuse permettant au 
principe act if de mieux diffuser et d'acceder dans la 
5 circulation generale. 

La forme d • administration solide conforme a 
1' invention permet egalement un degagement gazeux non 
toxique (gaz carbonique) dont le volume varie entre 1 t 

10 100 cm 3 suivant les proportions d • excipients. On obtient 
ainsi une surpression buccale qui se transforme en flux 
gazeux. Ce dernier envahit ensuite la sphere O.R.L. et 
l'arbre bronchique permettant a des substanc s 
pharmaceutiques d'atteindre les muqueuses des voies 

15 aeriennes super ieures et inferieures. La forme 
d' administration de 1' invention pourrait done integrer 1 s 
memes substances actives que l'on retrouve en collutoir , 
pulverisation ou inhalation. 



20 



La forme d • administration selon 1» invention 
comprend, outre au moins un principe act if, un vecteur d 
principe act if et un compose ou un melange de composes apte 
a former, au contact de la cavite buccale, des microbulles. 
Elle ne comporte pas d'eau et ne necessite aucune 
25 adjonction d'eau ou d'autre liquide exterieur. 

Dans un mode de realisation preferee, le vecteur de 
principe actif est constitue par un derive de la cellulose 
-utilise generalement pour epaissir, mettre en suspension, 
30 stabiliser, gelifier ou modifier les caracteristiques 
d'ecoulement ou d' adherence- et le compose ou le melange de 
composes apte a former des microbulles est constitue par un 
couple effervescent -utilise en tant que melang ur 
homogeneisateur- . 
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Bien que la description qui suit: sera 
essentiellement faite en r6f6rence & ces composes, il doit 
etre compris que 1 1 invention ne doit pas £tre limitfee a ces 
5 composes. Tout composfe ayant la m£me fonction et le mfime 
r6sultat entre dans le cadre de l 1 invention. 

L 1 invention consiste en un melange judicieuseroent 
calculi d'un dferiv6 de la cellulose , et d'un couple 
10 effervescent." Suivant la forme recherchfie, comprimfe u 
poudre, les autres excipients tels que liants, lubrifiants, 
ardmes, seront choisis en fonction du resultat attendu. 

Le d6riv£ de la cellulose qui a 6t6 utilise au 
15 cours des differents essais, et qui a donn€ les meilleurs 
r6sultats, est la carboxymfethylcellulose (appelfee 
commun6ment CMC) . 



20 



25 



Cette dernier e prfesente les avantages suivants : 
Elle se dissout rapidement dans I'eau froide ou 

chaude ♦ 

Elle forme des solutions de pH neutre. 

La stability de ses solutions est trds bonne dans 
des zones de pH comprises entre 1 et 12. 



Les experimentations chimiques ont montrfi que son 
3 0 administration par voie orale est d6pourvue de tout risque 
physiologique . 
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S'agissant d'un colloide neutre, ce compost 
n'exerce aucun effet defavorable sur les muqueuses sain s 
ou ma lades. 

5 ce produit, de par sa structure colloXdale, est un 

excellent agent epaississant , un bon regulateur 
rheologique, un bon stabilisant et un bon agent de 
- suspension. 



10 



15 



D'ailleurs suivant le type de CMC utilise et sa 
concentration dans la forme pharmaceutique, on obtient des 
solutions de viscosite tres faible (proche de l'eau) ou 
tres elevee (gel) . 

Contrairement a d'autres polymeres solubles la CMC 
ne mousse pas. 



La CMC, en solution dans l'eau ou sous forme seche, 
possede un pouvoir liant reconnu qui permet de l'utiliser 
20 pour la fabrication de poudres, de granules ou de 
comprimes . 

La CMC peut etre aussi consideree comae une fibre 
alimentaire. D'ailleurs, l'organisme humain ne possede 
25 aucune reaction enzymatique permettant l'hydrolyse de cette 
fibre et done son absorption. 

Finalement, la CMC est un compose qui est utilise 
dans le cadre de 1» invention, comme un agent gelifiant de 
30 viscosite ajustable dans une large fourchette, un 
lubrifiant a toute concentration, un vecteur de principe 
actif neutre et stable dans toutes les conditions de pH et 
d temperature physiologiques. Ce produit convient done 
parfaitement a une vector isation optimale, et ce dans 



WO 96/29993 



14 



PCT/FR96/00470 



toutes les conditions physio log iques de I'individu, des 
principes actifs et £ leur protection sur le trajet gastro- 
intestinal. 

5 II permet aussi de maintenir les substances 

solubles et dispersees au contact de la muqueuse gastro- 
intestinale et done d'en favor iser 1 9 absorption. 

Enfin ses propri£t6s mecaniques lui permettent 
10 d'etre utilise comme seul et unique liant pour la 
fabrication des comprim^s et des poudres. 

Le couple effervescent qui lui est adjoint permet 
d'att&nuer les sensations pdteuses du gel se formant dans 
15 la bouche par la formation de molecules d'eau intrinseques 
& la reaction de 1 'effervescence. En effet la r6acti n 
d 1 effervescence connue depuis d€j& bien longtemps, a la 
particularity de produire des molecules d'eau gui pallient 
ainsi le fort pouvoir de r6tention agueux de la CMC. 

20 

D ' autre part le ou les carbonate (s) utilise (s) 
permettent, par la charge gu'il(s) repr&sente (nt) , 
d'augmenter la viscosity sans pour autant augmenter les 
proportions de CMC. 

25 

Enfin, cette reaction d' effervescence permet d 
maintenir solubilis€es ou dispersees les substances actives 
au sein du gel, gr&ce & la formation de microbulles. Ces 
dernidres permettent aussi d'augmenter la surface d'fechang 
30 avec les muqueuses gastro-intestinales. 

Un autre effet non encore utilise de cette 
formulation st le dfegagement gazeux qui produit dans la 
bouche une surpression, qui sera d' autant plus imp rtante 
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que la concentration des agents ef f ervescents sera elevee. 
Ce degagement gazeux n'est par contre absolument pas lie a 
la presence du derive cellulosique, qui peut le cas echeant 
etre absent, si l'on recherche uniquement un effet du 
principe actif sur les muqueuses des voies aeriennes. 

Certains essais decrits ci-apres ont et6 realises 
d' apres les fonnules de comprimes jointes decrites ci- 
apres. 

Le materiel de demonstration, tres simple, est 
constitue d'une ampoule de decantation en verre et dans sa 
part ie infer ieure d'un robinet du meme mater iau. 

Les differentes experiences ont consists a remplir, 
par la partie super ieure de 1' ampoule, les melanges 
poudreux hydrates et d'en observer le comportement sur la 
paroi avec ou sans immersion aqueuse. 

L'extremite infer ieure a permis d' observer les 
residus qui s'y deposaient. 

Dans un premier temps a ete prepare un melange 
poudreux const itu6 par : 

Acide citrique 400 mg 

Carbonate de calcium 350 mg 

Carboxymethylcellulose200 mg 
Eau potable 1 mg 

L' ensemble a ete melange dans un petit becher en 
verr a I'aide d'un agitateur manuel en verre, et 
immediatement depose sur les parois humid s de 1* ampoule 
avec ce meme agitateur. L- ampoule est ensuite fermee avec 
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son bouchon en verre rode. La totality de cette operation a 
dure environ 20 secondes. 

La viscosite de la solution ainsi obtenue semble 
5 trds eievee. Une agitation energique ne suffit pas & 
acc£l£rer la descente du gel dans la partie inf&rieure d 
1* ampoule. Par transparence ce gel apparalt translucide, 
laiteux et constitue de petites bulles d'air. Au bout de 30 
minutes une partie du gel semble s 9 etre accumuiee dans la 
10 partie infferieure del 1 ampoule a proximite du robinet d 
vidange. Neanmoins une partie, 20 £ 30 % du gel recouvre 
encore la paroi de 1 9 ampoule. 

Apres l'ouverture du robinet de vidange une legdre 
15 surpression gazeuse s'fechappe. 

La mfime experience est renouvelfee avec 1 mg de bleu 
de methylene ajoute dans le melange poudreux, et le 
remplissage de 1' ampoule au 3/4 d'eau potable (apres le 
20 depat de gel sur la paroi de 1 9 ampoule) . 

Immediatement apres le remplissage de I 9 ampoule des 
filets bleutes s v echappent des anas gelifies. 

25 Apres 1/4 d'heure l 9 eau de 1 9 ampoule est 

uniformement bleue. 

Apres 1/2 heure 1* ampoule est vidangee de la 
totalite de l'eau qu'elle contient et remplie & nouveau du 
30 meme volume d'eau. Un leger degagement gazeux accompagne la 
vidange. 
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De's anas gelifies bleutes recouvrent encore la 
paroi, alors que d'autres ont commence a se detacher, a 
s'accumuler et se dissoudre dans le fond de 1« ampoule. 

5 De nouveau l'eau se colore en bleu, mais avec une 

plus faible intensite. La seconde vidange est effectuee 
1/2 heure apres la premiere. La solution qui s'en echappe 
est bleu tres pale, sans degagement gazeux. 

10 Aucune trace de gel ne subsiste sur la paroi de 

1« ampoule. 

Cette petite experience permet de conf irmer que la 
CMC en forte proportion (100, 200 mg ou plus par prise) 
15 dans le melange poudreux permet d'obtenir un gel fortement 
visqueux, mais qui libere progressivement, par sa 
solubilisation, les substances qu'il renfenne. 

Si l'on renouvelle 1 • experience, dans les memes 
conditions que precedemment , mais avec seulement 50 mg de 
carboxymethylcellulose et sans remplir l'ampoule d'eau, on 
remarque que l'amas gelifie descend tres vite (2 a 5 
secondes) le long de la paroi en laissant sur son passage 
des traces bleutees qui disparaissent rapidement. 



20 



25 



L'inondation de 1- ampoule avec de l'eau potable 
permet d'obtenir une solution bleue et homogene immediate. 
Sa vidange, apres 1/2 heure, ne laisse apparaltre aucune 
trace ni depots gelifies sur la paroi, mais laisse toujours 
30 echapper une legere fuite gazeuse. 

C tt seconde seri d'experim ntations permet de 
confirmer que la CMC, a faible concentration dans la forme 
pharmaceutique, ne possede pas d'effet retard sur la 
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liberation des substances qu'elle contient- Elle permet par 
contre, grace & sa structure, un contact plus intime avec 
son support. On peut alors imaginer qu'elle am£liore 
sensiblement 1' absorption des substances qu'elle 
5 transporte, en tapissant plus amplement que I'eau les 
nugueuses qu'elle recouvre sur son passage. 

La dernidre s€rie d ' experimentations a et§ 
effectu£e en vue d'6valuer le volume gazeux (en 
10 l 1 occurrence de C02) d6gag6 par la reaction 
d' effervescence. 

_ Des comprimes ont 6tfe f abriqugs avec les memes 
quantit6s d f agents ef f ervescents que dans les experiences 
15 pr6c6dentes. lis ont 6t6 ensuite broy€s gross ierement dans 
un mortier en 4 et 5 agregats et places rapidement sous une 
feprouvette gradu6e & 100 cm 3 , remplie d'eau et renvers6e. 

Au bout de 10 minutes les morceaux de comprimes ont 
20 6tfe totalement dissous et le volume de C02 resultant de 
1 1 effervescence pouvait etre lu. 

Ce volume sur une dizaine de comprimes se situait 
entre 3 5 et 42 cm 3 par comprint. 

25 

On peut done aisement en d&duire que seules les 
proportions et les quantit£s d'excipients d 9 effervescence 
sont li&es au volume de C02 d£gage, avec ou sans 
carboxym6thy lcellulose . 

30 

Done 1* effet retardant des CMC est proportionnel h 
leur concentration dans le form pharmaceutique et done a 
la viscosity qu'elles engendrent. 
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Leur tendance a tapisser la muqueuse semble se 
reveler pour des quantites approchant les 50 mg par prise. 

, Le volume de gaz carbonique degage est 
5 proportionnel aux quantites d'agents ef f ervescents 
utilisees et independant de la presence de CMC. 

L' invention sera maintenant illustree, a titre non 
limitatif, par les exemples suivants : 

10 

Exemple 1 : pour comprime placebo 4 effet pseudo- 



sirop 



15 
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Composition : 

Carboxymethylcellulose 200 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 600 mg 

Polyvinylpyrrolidone 100 n>9 

Aspartam ~ ' " 20 mg 

Stearate de magnesium 50 mg 

Lactose 490 mg 

Ar6me orange 40 m 9 
TOTAL 2 000 m * 

Exemple 2 : composition 

carbonate de calcium 1 250 mg 

Acide citrique 660 m <3 

Poly vinylpyrrolidone 60 mg 

Aspartam 20 mg 

Stearate de magnesium 50 mg 

sorbitol 40 mg 

Carboxymethylcellulose 80 mg 

Ar6me orange 40 mg 

TOTAL 2 000 ™3 



WO 96/29993 



20 



PCT/FR96/00470 



Exemple 3 : composition 

Aspirine enrobee (RP) 516 mg 

5 Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique poudre 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 100 mg 

Aspartam 10 mg 

Steatate de magnesium 50 mg 

10 Lactose 144 mg 

Carboxymfithylcellulose 40 mg 

Arome citron-vanille 40 mg 
TOTAL 2 000 mg 

15 Exemple 4 : composition 

Acide ascorbique 500 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 100 mg 

20 Polyvinylpyrrolidone 50 mg 

Aspartam 2 0 mg 

Stearate de magnesium 50 mg 

Sorbitol 620 mg 

Carboxym#thylcellulose 120 mg 

25 Arome orange 4 0 mg 
TOTAL 2 000 mg 

Exemple 5 : composition 

30 Hydrate de terpine 50 mg 

Codeine base 1 mg 

Acide benzoique 80 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique 600 mg 
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Polyvinylpyrrolidone 100 mg 

Aspartain 10 m 9 

Stearate de magnesium 50 mg 

Lactose 184 mg 

Carboxymethylcellulose 150 mg 

Arome citron-vanille 40 mg 
TOTAL 1 765 mg 

Exemple 6 : composition 



Paracetamol enrobe (RP) 529 mg 

Carbonate de calcium 500 mg 

Acide citrique de poudre 587 mg 

Polyvinylpyrrolidone 100 mg 

15 Aspartam 20 mg 

Stearate de magnesium 50 mg 

Lactose 134 mg 

Carboxymethylcellulose 40 mg 

Ar6me fruits exotiques 40 mg 
TOTAL 2 000 mg 



Exemple 7 : composition 

Ibuprofene 0,1425 g 

Carbonate de calcium 0,1425 g 

Acide citrique poudre 0,1710 g 

PEG 6000 0,0171 g 

Aspartain 0,0114 g 

Stearate de magnesium 0,014 3 g 

Lactose 0,0263 g 

Carboxymethylcellulose 0,0260 g 

Gomme 0,008 5 g 

Ardme citron 0,0114 g 

TOTAL °' 5700 * 
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REVENDICATIONS 

1. Forme d 1 administration solide & usage oral 
comprenant, outre au mo ins un principe actif : 

5 - un vecteur de principe actif neutre et stable 

dans des conditions standard de pH et de temperatures 
physiologiques ; et 

- un compost ou un melange de composes apte a 
former, au contact de la cavite buccale, des micro-bulles 

10 ayant pour fonction de solubiliser ou disperser le principe 
actif dans ladite solution ou dispersion ; 

caract6ris€ en ce qu'en combinaison, 

- le vecteur de principe actif presente une 
structure colloidale, ayant pour fonction de lubrifier les 

15 parois internes du tube digestif et de maintenir solubilise 
ou disperse le principe actif, tout en tapissant de fason 
homogdne les muqueuses, et notamment les villosit6s 
intestinales ; et 

- la forme d • administration ne comporte pas d'eau 
20 et ne necessite pas d ' ad jonction d'eau ext6rieure r 

de sorte gu'elle forme rapidement, apres son 
introduction dans la cavitfe buccale, une solution ou 
dispersion 4 viscosite contrdlee dont la consistance est 
proche de celle d'un sirop ou d'un gel. 

25 

2. Forme d v administration solide selon la 
revendication 1, caractferisee en ce que le vecteur de 
principe actif y est present dans une quantity permettant 
d'atteindre une viscosity de la solution ou dispersion 

30 g61ifiee comprise entre 20 et 4 000 mPa.s ou plus. 



3, Forme d • administration solide selon la 
revendication 1 ou 2 , caracteris'e en ce qu f elle coropr end 
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au minimum de 1'ordre de 0,50 % de vecteur de principe 
actif par prise. 

4. Forme d' administration solide selon l'une 
5 quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 

qu'elle comprend jusqu'a 50 % ou plus de vecteur de 
principe actif par prise. 

5. Forme d' administration solide selon l'une 
10 quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu 

le vecteur de principe actif est choisi panni les agents 
epaississants et/ou gelifiants et/ou liants lui permettant 
d'etre utilise en tant que tel pour la fabrication de la 
forme d 1 administration. 

15 

6. Forme d' administration solide selon la 
revendication 5, caracterisee en ce que le vecteur de 
principe actif est choisi dans le groupe constitue par 1 s 
derives cellulosiques et notamment le carboxymethyl- 

20 cellulose, 1 'hydroxypropylmethylcellulose, 1 ' hydroxypropylc 
ellulose, la methylcellulose ou equivalents. 

7. Forme d ' administration solide selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que 

25 le compose ou le melange de composes apte a former d s 
ffi icrobulles est present dans une quantite determinee de 
maniere qu'il degage, lorsqu'il est au contact de la cavxte 
buccale, un volume gazeux compris entre 1 et 100 cm , 

30 8 . Forme d ' administration solide selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que 
le compose ou le melange de composes apte a former des 
microbulles comprend notamment une charge xnerte 
chimiquement par rapport au v cteur de principe actxf . 



rtfcic-rvwirv -win 0C0O001A1 I •* 



WO 96/29993 



24 



PCT/FR9670O470 



9* Forme d 1 administration solide selon la 
revendication 8, caract6ris6e en ce que 1' agent de charge 
est choisi dans le groupe constitu£ par le carbonate t 
5 bicarbonates de m£taux alcalins ou alcalino-terreux ou 
bivalents, ou Equivalents physiologiquement acceptables. 

10. Forme d • administration solide selon l"une 
quelconque des revendications 1 & 9, caract£ris£e en ce que 
10 le compost ou le melange de composes apte & former des 
microbulles est choisi dans le groupe constitug par les 
acides, les anhydrides d'acides et les sels d'acides 
physiologiquement acceptables. 

15 11. Forme d 1 administration solide selon la 

revendication 10, caract£ris6e en ce que le compose ou le 
melange de composes est choisi dans le groupe constitu& par 
l'acide citrique, 1'acide tartrique, l'acide ascorbique, 
l'acide fumarique, l'acide nicotinique, l'acide 

20 acfetylsalicylique, l'acide malique, l'acide adipique, 
l'acide succinique, !• anhydride glutarique et 1' anhydride 
citrique. 

12. Forme d' administration solide selon l'une 
25 quelconque des revendications 1 4 11, caract6risee en ce 
que le rapport en poids entre le vecteur de principe actif 
et le compost ou le m&lange de composes apte 4 former des 
microbulles est compris entre 0,5 et 50 % ou plus. 

3 0 13 • Forme d 1 administration solide selon l'une 

quelconque des revendications 1 4 12 , caract6ris6e en ce 
qu'elle se pr6sente sous la forme d'un comprim€, d f un 
granule, d'une poudre ou d tout forme sdch a prise 
oral . 
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14. utilisation d'une forme d • administration solid 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 13 en 
remplacement d'un sirop ou d'un gel. 

15. Utilisation d'une forme d ■ administration solide 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 13 en 
remplacement d'un col luto ire, d'un pulverisateur ou d' 
inhalateur. - 



un 



16. utilisation selon la revendication 15, pour 
laquelle la forme d • administration solide comprend, outre 
un principe act if, un compose ou un melange de composes 
apte a former, au contact de la cavite buccale. des 

15 microbulles. 
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